REZULTATELE IMPLEMENTARII
VACCINULUI ROTAVIRAL
IN REPUBLICA MOLDOVA

Rezumat

Republica Moldova a fost una din primele tdri cu venituri
diferite din Regiunea Europeand a Organizatiei Mondiale
a Sandtdtii, care a introdus vaccinul impotriva rotavirusu-
lui (iulie 2012). Scopul propus a fost de a evalua impactul
programului de vaccinare impotriva rotavirusului si de a
estima eficacitatea vaccinului rotaviral. Supravegherea gas-
troenteritei cauzate de rotavirus a fost efectuatd in doud spi-
tale din municipiul Chisindu incepdnd cu septembrie 2009.
Interndrile lunare cu rotavirus, in functie de vdrstd, au fost
examinate inainte si dupd introducerea vaccindrii impotriva
rotavirusului, utilizand analize de biologie moleculard in se-
rie de timp intrerupte. De asemenea, s-a efectuat un studiu
caz-control pentru a evalua eficacitatea vaccinului, compa-
rand pacientii cu cazuri de infectie cu rotavirus cu martorii
care au test negativ. Acoperirea cu cel putin o dozd de vac-
cin a crescut de la 35% in primul an la 55% in al doilea an
pentru copiii cu varsta sub 1 an. Procentul de interndri din
cauza infectiei cu rotavirus a scazut semnificativ, de la 45%
in perioada inainte de vaccinare la 25% dupd introducerea
vaccinului. Reducerea ratei de infectii cu rotavirus a fost de
36% (interval de incredere [IC] 95%) in primul an si de 14%
(reducere a ratei, 67%) in al doilea an dupd introducerea
vaccinului, in randul copiilor cu varsta sub 5 ani. Cele mai
pronuntate reduceri au fost observate la copiii cu vdrsta
pand la 1 an. Aceste reduceri semnificative ale gastroenteri-
tei in randul cohortelor vaccinate cu varstd pentru vaccinare
sugereazd beneficii indirecte. Eficacitatea vaccinului in doud
doze a fost de 79% impotriva spitalizdrii cu rotavirusuri i
84% impotriva cazurilor cu manifestdri moderate pand la
severe. Rezultate obtinute indicd in mod constant un impact
profund asupra imunitdtii directe si de grup al programului
de vaccinare impotriva rotavirusului la copiii cu varsta pdnd
la 5 ani. Existd in continuare potential pentru reducerea su-
plimentard a bolii.

Cuvinte-cheie: rotavirus, supraveghere, eficacitatea vacci-
nului

Summary

The results of rotavirus vaccine implementation in the Re-
public of Moldova

The Republic of Moldova was one of the first countries with
different incomes in the European region of the World Health
Organization to introduce the rotavirus vaccine (July 2012).
Intended purpose to evaluate the impact of the rotavirus
vaccination program and to estimate the effectiveness of the
rotavirus vaccine. Surveillance of rotavirus gastroenteritis
was carried out in 2 hospitals of the capital Chisinau since
September 2009. Monthly age-related rotavirus admissions
were examined before and after the introduction of rotavi-
rus vaccination using interrupted time-series molecular bi-
ology analyses. We conducted a case-control study of vac-
cine efficacy by comparing patients with rotavirus case with
test-negative participants. Coverage with at least 1 dose of
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vaccine increased from 35% in the first year to 55% in the
second year for children under 1 year of age. The percentage
of positive admissions for rotavirus decreased from 45% in
the post-vaccination period to 25%. Rate reduction of 36%
(confidence interval [CI] 95%) in the first year and 14%
(rate reduction, 67%) in the second year after vaccine in-
troduction, among children under 5 years of age. The most
pronounced reductions were among children up to 1 year
old. These significant reductions in gastroenteritis among
vaccinated cohorts with age for vaccination suggest indirect
benefits. The effectiveness of the two-dose vaccine was 79%
against hospitalization with rotaviruses and 84% against
cases with moderate to severe manifestations. The results
obtained consistently indicate the profound impact on the
direct and group immunity of the rotavirus vaccination pro-
gram in children up to 5 years of age. There remains the po-
tential for further disease reduction.

Keywords: rotavirus, surveillance, vaccine effectiveness

Pesrome

Pesynvmamuvi énedpenus pomasupycHoti 6axuyuvi é Pe-
cnybnuxe Monoosa

Pecnybnuxa Mondosa cmana 00HOU U3 NEPBLIX CMPAH ¢
pasuoim yposuem Ooxoda 6 Esponeiickom pezuone Bce-
MUPHOTI Op2aHU3ayuu 30pA600XPAHEHUS, KOMOPAsS 6He-
opuna pomasupycnyio eaxyuny (utonv 2012 20da). Ilpeo-
nonazaemasi uemb 3axKm04anach 8 oueHke 6030eictneus
npozpamMmot poMAsUpPycHoli 8aKUUHAYUL U onpedeseHuu
agpdpexmusrocmu pomasupycHoti sakyunvl. Habmooerue
34 pomasupycHoiM 2actpoIHMEPUOM NPOBOOUIOCL 6
08yx bomvHuyax eopoda Kuwunesa c cenmsiops 2009 z00a.
Esxcemecaunvle cny4au 20CHUMAanu3auuu ¢ pomasupycHot
urexyueti y demeil pasruuHbLX 803pPACNOB, USYHANIUCH 00
U nocse 66e0eHUS POMABUPYCHOT BAKUUHAYUU C UCNONB30-
saHuUeM AHAIU3A MOTIEKYIPHOLL OUOTO02UL C NPEPLIBUCTNbL-
mu epemennvimu padamu. Takiuce Ovino nposedeHo uccre-
dosaHue dPexmUsHOCNU 8AKUUHBL C NOMOULHIO Memooa
"cnyuaii-koumponv”, nymem cpasHueHUs NAyUeHmMos ¢ po-
MABUPYCHBIM 3A0071e6aHUEM C YHACHUKAMU, Y KOTNOPbIX
pesynvmamut mecma 6viiu ompuyamenvrvimu. Oxeam oe-
meti 8 8o3pacme 00 1 2004, nony4usuwUX No Kpaiiteii mepe
00HY 003y 8axyuHbl, yeenuuuncs ¢ 35% 3a nepsuviti 200 0o
55% 60 emopoti 200. IIpoyeHm NonoHKUMeENbHLIX C/IyHaes
eocnumanusavuu Ha pomasupyc cHuduncs ¢ 45% 0o 25%
8 nocmeakyuHanvrvlil nepuod. OmmeueHo cHuUNCeHUE NO-
kazamensi Ha 36% (dosepumenvrouii unmepsan [[IV] 95%)
8 nepevlil 200 u Ha 14% (cHuxcerue nokazamens Ha 67%)
80 8MOPOLl 200 Nocne 86e0eHUS 6AKUUHBL Cpedu Oemell 8
sospacme 0o 5 nem. Haubonee evipajxcervle CHUMEHUS
noxkaszameneii Oviiu cpedu demeil 8 o3pacme 00 1 200a.
Smo 3HauumenvHoe cHuNeHUe 306071e6aeMOCNU 2ACHPO-
SHMEPUNOM CPedll BAKUUHUPOBAHHBIX 2PYNIL C 803PACIHIOM
0715 BAKUUHAUUU CEUOEMENbCIBYenl 0 KOCBEHHbIX Npe-




umyuecmeax saxyunayuu. dpdexmusHocmo 08yx003HOU
8aKYUHbL cocmasuna 79% npomue e0cnumanu3auuu ¢ po-
masupycamu u 84% npomue cny4aes co cpeoHemANenvIMU
u mscenvimu nposenenusmu. Ionyuentvie pesynvmamot
nocnedo8amenvHo yKasvieawm Ha eny0okoe 6NUsSHUE HA
NPAMOTL U 2pynnosoti umMmyHumem 61a200aps npozpamme
pomasupycroti sakyurayuu demeti 8 803pactme 00 5 nem.
Coxpansiemcs nomeHyuasn 075 OanvHeiiuie2o CHUMeHUs 3d-
6bonesaemocmu.

Kntoueswie cnosa: pomasupyc, snudnaoszop, sgppexmus-
HOCMb BAKUUHDL

Chiar dacd au fost obtinute succese conside-
rabile, boala diareica ramane a patra cea mai frec-
ventd cauza de mortalitate si a doua cea mai frec-
venta cauza de morbiditate la nivel global in randul
copiilor sub 5 ani. Rotavirusii sunt asociati cu apro-
ximativ o treime din toate cazurile de boli diareice
severe la copiii cu varsta de pana la 5 ani, iar esti-
marile recente arata ca mortalitatea anuala asociata
infectiei rotavirale variaza intre 453 000 (in 2008) si
197 000 (in 2010) si 173 000 (in 2011) [1-3, 21]. In-
cepand cu 2009, Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) a recomandat introducerea vaccinurilor
fmpotriva rotavirusului in programele nationale
de imunizare (NIP) din fiecare tara si a evidentiat
importanta considerdrii acestei masuri ca o prio-
ritate de sanatate publica [20, 22]. Pe plan global,
sunt licentiata si utilizate doua vaccinuri impotriva
rotavirusului: Rotarix monovalent (RV1; Glaxo Smi-
thKline) si RotaTeq pentavalent (RV5; Merck and
Co). Pentru ambele vaccinuri, studiile clinice si eva-
ludrile post-introducere au indicat un gradient de
performanta cu eficacitatea vaccinului (EV) variind
de la aproximativ 70% pana la 100% in tarile cu ve-
nituri mari si medii superioare pana la aproximativ
50% pana la 70% in tarile cu venituri mici, in special
in Africa si Asia [4, 23]. Anual, in Republica Moldova
se inregistreaza intre 16 si 20 000 de cazuri de boli
diareice acute, dintre care mai mult de 10 000 sunt
de etiologie nedeterminata. in efortul de a elucida
povara gastroenteritei cauzate de rotavirus in ran-
dul copiilor, incepand cu anul 2008 a fost initiata
supravegherea de tip santineld in baza protocoa-
lelor generice ale OMS si tinand cont de estimarile
incidentei pentru tarile in curs de dezvoltare. Urma-
re a implementarii sistemului de supraveghere san-
tineld s-a observat o crestere constanta a ratei de
incidenta prin infectia cu rotavirus, atingand nivelul
de 19,11 cazuri la 100 000 de locuitori in anul 2012,
comparativ cu 14,1 in 2011, 13,1 in 2010 si 10,7 in
2009. Cu sprijinul financiar din partea Gavi, Alianta
Vaccinului, vaccinarea impotriva rotavirusului (RV1)
a fost addugata la Planul National de Imunizari al
Republicii Moldova in luna iulie 2012. Republica
Moldova a fost prima tara cu venituri mici sau medii
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din Regiunea Europeand a Organizatiei Mondiale a
Sdnatatii care a introdus vaccinul impotriva rotavi-
rusului. Acest vaccin este oferit gratuit tuturor copi-
ilor prin intermediul Planului National de Imunizari,
fiind administrat in centrele de asistenta medicala
primara si centrele/cabinetele medicilor de fami-
lie. Orientdrile nationale prevad ca prima doza de
vaccin rotaviral sa fie administrata intre 2 si 3,5 luni,
iar a doua doza intre 4 si 7 luni. Avand in vedere ca
Republica Moldova a fost prima tara din subregiu-
nea europeana care a introdus vaccinarea impottri-
va rotavirusului, s-a propus efectuarea unei evaluari
aimpactului introducerii vaccinului rotaviral asupra
spitalizarilor asociate cu rotavirus si determinarea
eficacitatii vaccinului rotaviral in tara [19].

Scopul cercetarii a constat in prezentarea
evidentelor clinico-epidemiologice ale morbiditatii
prin gastroenterita acuta de etiologie rotavirala
pentru a elucida impactul vaccinului Rotarix®.

Materiale si metode

Supravegherea santineld. Republica Moldo-
va este o tara cu venituri mici si medii din regiunea
europeana a OMS si este un nou stat independent.
Populatia totald a Moldovei este de aproximativ 4
milioane de locuitori, cu o cohorta anuala de apro-
ximativ 43 000 de nasteri. Supravegherea santineld
pentru gastroenterita cu rotavirus a fost efectuata in
doua spitale din municipiul Chisindu. Spitalul Muni-
cipal de Boli Infectioase pentru Copii, cu 100 de pa-
turi, a efectuat o supraveghere constanta incepand
din septembrie 2009. in principal, copiii cu varsta cu-
prinsa intre 1 si 5 ani sunt internati in acest spital. in
ianuarie 2021, pentru a cuprinde si sugarii cu varsta
de panala 1 an, Spitalul Clinic Municipal de Copii nr.
1, cu 100 de paturi, a fost addugat la sistemul de su-
praveghere. Monitorizarea a cuprins copiii cu diaree
acuta, definita ca prezenta a 3 scaune moi intr-o peri-
oada de 24 de ore si cu debut de pana la 7 zile inainte
de vizita la spital, conform protocolului recomandat
de OMS [5]. Supravegherea santinela s-a desfasurat
24 de ore pe zi in sectiile de urgenta si in unitatile
de spitalizare, unde s-au inscris toti copiii cu varsta
sub 5 ani, care au fost internati pentru acuze la dia-
ree, incepand din datele mentionate mai sus, pentru
cele doua spitale. Serviciul de urgenta si registrul de
internare au fost folosite pentru a identifica ulterior
orice copil cu acuze esentiale de varsaturi sau diaree.
Probele de scaun in vrac au fost colectate in termen
de 48 de ore de la internare si au fost pastrate la o
temperaturd de 2°C-8°C inainte de a fi transferate
saptamanal la laboratorul national. Testarea pentru
detectarea rotavirusului a fost efectuata utilizand un
imunotest enzimatic disponibil comercial (ProSpecT;
Oxoid, Cambridge, Marea Britanie).




Dupd obtinerea consimtamantului informat in
scris, s-au colectat informatii demografice de baza.
In cazul pacientilor, s-au adunat, de asemenea,
informatii despre caracteristicile clinice, tratament
si evolutia bolii prin interviuri cu ingrijitorii acestora.

Istoricul de vaccinare a fost obtinut din
evidentele tinute la centrele de sanatate sau cabi-
netele medicului de familie, unde copilului i s-a ad-
ministrat vaccinul. Dosarele de vaccinare la clinica
au fost identificate pe baza numelui participantu-
lui, sexului si datei nasterii.

Evaluarea eficacitdtii vaccinului. S-a efectuat
un studiu caz-control de eficacitate a vaccinului
prin compararea starii de vaccinare a pacientilor
internati cu rotavirus cu cea a martorilor. Pacientii
cazului au fost identificati de cdtre medicii din ca-
drul retelei de supraveghere santinela. Toti copiii
eligibili pentru vaccin (ndscuti de la si dupa 1 mai
2012), care au fost internati dupa 1 octombrie 2012
pentru gastroenterita acutd, au fost inscrisi si li s-a
testat scaunul pentru rotavirus. Avand in vedere
restrictiile de varsta ale vaccinarii impotriva rotavi-
rusului in Republica Moldova, au fost incluse doar
cazurile cu varsta de la 6 luni in sus si s-au exclus co-
piii carora li sa administrat o doza de vaccin impo-
triva rotavirusului in decurs de 14 zile de la interna-
rea in spital. Martorii au fost copiii cu diaree acuta
care au indeplinit aceleasi criterii de includere ca si
pacientii din grupul de lucru, dar ale caror specime-
ne de scaun au fost testate negativ pentru rotavirus.
Analiza tendintelor internarilor lunare cu rotavirus
in functie de varsta a fost efectuata inainte (sep-
tembrie 2009 - iulie 2012) si dupa (anul 1: august
2012 - iulie 2013; anul 2: august 2014 — iulie 2013)
introducerea vaccindrii cu rotavirus, folosind o serie
de analize intrerupte. Un model linear generalizat
a fost aplicat pentru datele din seria temporarg,
presupunand, ca lunar numarul de admiteri a fost
distribuit Poisson. Am ajustat pentru sezonalitate
prin includerea lunii calendaristice si a,spitalului”si
am calculat totalul internarilor pentru diaree, luand
in considerare cazurile ca expunere. Raportul ratei
(RR) de admiteri cu rotavirus in perioada postvacci-
nald a fost calculat folosind ca indicator o variabila
pentru anul de dupa introducerea vaccinului impo-
triva rotavirusului, avand ca referinta perioada pre-
vaccinare. Modificarile ratelor au fost investigate pe
grupe de varsta (mai mic sau egal cu 11 luni, 12-23
luni, 24-59 luni), deoarece acoperirea vaccinala in
primii ani ai Programului de imunizare si ratele de
imbolnavire variau semnificativ in functie de varsta.

Rezultate

Analiza caz-control. Obiectivul nostru princi-
pal a fost de a estima eficienta vaccinului (EV) cu 1
sau 2 doze de Rotarix® (RV1) impotriva spitalizarii
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cu rotavirus. Pentru obiectivele secundare, am esti-
mat, de asemenea, EV stratificata in functie de var-
sta (6-11 luni si 12-23 de luni) si numarul de doze
de vaccin primite (doar 1 si exact 2). In plus, pen-
tru a investiga un potential gradient de protectie
in functie de severitate, am repetat toate analizele
pentru EV impotriva spitalizarii cu rotavirus mode-
rat pana la sever, definita ca internare in spital cu
rotavirus detectat in scaun prin imunotest enzima-
tic si cu un scor de severitate clinica =10 pe o modi-
ficare de 20 de puncte. Scala de punctaj Vesikari [6].

Pentru a estima EV, am utilizat modele de re-
gresie logistica neconditionata pentru a calcula
cotele de vaccinare in functie de starea pacientului
cu rotavirus, cu intervale de incredere (IC) de 95%
asociate [7]. Toate modelele au fost ajustate pentru
varsta si spitalul de internare. EV a fost calculata ca
(1 - odds ratio x 100%). Semnificatia statistica a fost
desemnata ca o valoare P < 0,05. Pentru analize, am
utilizat software-ul Stata versiunea 13.0 (StataCorp,
College Station, Texas).

Acoperirea cu cel putin o doza de RV1 in ran-
dul cazurilor martor (rotavirus negativ) a cunoscut
o crestere semnificativd. Inainte de introducerea
vaccinului (iulie 2012), nivelul de acoperire era ne-
glijabil, insa in primul an dupa vaccinare, acesta a
crescut la 20%, iar in al doilea an la 40% in randul
copiilor cu varsta de pana la 5 ani (figural).

La copiii cu varsta sub un an, acoperirea RV1 a
crescut de la35% in primul an la doar 55% in al doi-
lea an. Vaccinarea a fost in general oportuna, prima
dozad fiind administratd intre saptamanile a opta si
a 15-a de viata pentru 88,3% dintre copiii vaccinati,
iar a doua doza intre saptamanile 16 si 35 de viata
pentru 96,1% dintre acestia.

Dinamica ponderii cazurilor pozitive de gas-
troenterocolitd acuta virala la copii a oscilat intre
27,2% in anul 2008 si 46,1% in anul 2011. Odata cu
implementarea vaccinului Rotarix® in anul 2012,
ponderea cazurilor pozitive de infectie rotavirald a
scazut considerabil cu 6,9 ori, ajungand dela 46,1%
inanul 2011 la 6,7% in anul 2019.

Tendintele infectiei cu rotavirus. Cazurile de
spitalizare asociate cu rotavirus au scazut dupa intro-
ducerea vaccinului (figura 2). In primul si in al doilea
an de la introducerea vaccinarii, procentul interna-
rilor pozitive pentru rotavirus a scazut de la 45% in
perioada prevaccinala la 25% (RR, 0,64 [95% Cl, .56—
.74]) si, respectiv, la 14% (RR, 0,33 [95% Cl, .22-.52]) in
randul copiilor cu varsta de panala 5 ani.

Acest fapt a fost cel mai pronuntat in randul
copiilor cu varsta sub un an, printre care prevalenta
rotavirusului a scazut de la 28% in perioada prevac-
cinare la 14% (reducere a ratei, 79% [IC 95%, 34%-—
64%]) si 6% (rata reducerea, 73% [95% Cl, 53%-84%]
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Figura 2. Numdrul lunar de cazuri cu infectie rotavirald in randul copiilor cu varsta de pand la 5 ani din Republica

Moldova in perioada anilor 2010 - 2019.

in primul si, respectiv, al doilea an postvaccinare.
Prevalenta rotavirusului a scazut, de asemenea, in
randul copiilor cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 de
luni, de la 48% in perioada prevaccinare la 33% (re-
ducere a ratei, 25% [95% Cl, 14%-35%]) si 13% (re-
ducere a ratei, 75% [95% Cl, 55%-86%]) in primul
si, respectiv, al doilea an postvaccinare, si a scazut
in randul copiilor cu varsta cuprinsa intre 24-59 de
luni, de la 53% prevaccinare la 33% (reducere a ra-

62

tei, 32%[95% Cl, 22%-41). %]) si 22% (reducere a ra-
tei, 55% [95% Cl, 30%-72%]) in primul si, respectiv,
al doilea an postvaccinare.

S-a observat si o reducere semnificativa a nu-
marului de cazuri pozitive in randul copiilor care
nu erau eligibili pentru a fi vaccinati (varsta 12-59
luni in anul 1 si varsta 24-59 luni in anul 2). De facto,
nivelul redus (adica, 1 — RR) in randul tuturor gru-
pelor de varsta in toti anii postvaccinare a fost mai




mare decat acoperirea vaccinala in randul martori-
lor, ceea ce sugereaza beneficii indirecte (figura 3).
In perioada prevaccinarii si in primul an postvac-
cinare, varsta medie a cazurilor de rotavirus a fost
de 20 de luni (intervalul intercuartilic (IQR), 14-31
si, respectiv, 13-22 luni), in timp ce in al doilea an,
varsta medie a fost de 23 de luni (IQR 14-36 luni) in
Spitalul Clinic Municipal de Boli Infectioase pentru
Copii, care a efectuat in mod constant supraveghe-
rea copiilor de 1 pana la 4 ani.

Eficacitatea vaccinului din studiul caz-control.
Un total de 1433 de copii au fost inrolati in studiul
caz-control, dintre care 995 (69%) aveau varste cu-
prinse intre 6 si 23 de luni; 957 dintre acestia au
prezentat o proba de scaun (96%), dintre care 857
au fost testati negativi (89,5%; martori) si 100 au
fost testati pozitivi (10,5%; cazuri) pentru rotavirus,
dintre care 67 (67%) au fost cazuri moderate pana
la severe (figura 3). Din acesti copii eligibili, statutul
de vaccinare documentat a fost disponibil pentru
914 (96%). Controalele si cazurile au fost similare in
ceea ce priveste varsta, statutul de vaccinare docu-
mentat si resedinta; controalele au avut un scor de
severitate semnificativ mai mic decat cazurile (8,8
si, respectiv, 10,4, P < 0,001).
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cu rotavirus si 82% (IC 95%, 63%-91%) impotriva spi-
talizarii cu rotavirus moderat pana la sever. Eficienta
vaccinului a crescut odata cu cresterea severitatii ca-
zului.

EV pentru un curs complet cu 2 doze impotri-
va spitalizarii cu rotavirus (79% [95% Cl, 62%-88%)])
s-a dovedit mai mare decat o singura doza (60%
[95% Cl, 4%-85%]), desi aceasta diferenta nu a fost
semnificativa statistic (P = .39). De asemenea, s-a
observat ca eficacitatea vaccinului impotriva spita-
lizarii cu rotavirus a fost mai mare in primul an de
viata (84% [95% Cl, 67%-92%]) comparativ cu al
doilea an de viata (46% [95% Cl, -16% pana la 75%
1), desi si aceasta diferenta nu a avut semnificatie
statistica (P =.23).

Pentru toate analizele efectuate, a existat o va-
loare nesemnificativa mai mare a EV impotriva ca-
zurilor moderate si severe de rotavirus, comparativ
cu celelalte cazuri de spitalizare. De exemplu, efica-
citatea vaccinului pentru un curs complet cu doua
doze impotriva cazurilor moderate si severe a fost
de 84% (IC 95%, 64%-93%), comparativ cu 79% (IC
95%, 62%-88%) impotriva tuturor spitalizarilor din
cauza rotavirusilor.

Obiectivul principal a fost de a estima EV cu
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Figura 3. Eficacitatea vaccinului prin morbiditatea cu rotavirus in Republica Moldova exprimate prin Scorul

Vesikari de severitate clinicd la copii din studiu.

Cincizeci si doi la sutd din controale (422/819),
21% din cazuri (20/95) si 16% (10/62) dintre cazurile
moderate pana la severe au primit cel putin 1 doza
de vaccin. in general, EV cu una sau mai multe doze a
fost de 75% (IC 95%, 58%-85%) impotriva spitalizarii
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una sau doua doze de RV1 impotriva spitalizarii cau-
zate de rotavirus. Pentru obiectivele secundare, am
estimat, de asemenea, EV stratificata in functie de
varsta (6-11 luni si 12-23 de luni) si dozele de vaccin
primite (doar una si exact doud). Pentru a investiga




un potential gradient de protectie in functie de se-
veritate, am repetat toate analizele pentru EV impo-
triva spitalizarii cazurilor cu rotavirus moderat pana
la sever, definita ca internare in spital cu rotavirus
detectat in scaun prin testul imunoenzimatic si cu
un scor de severitate clinicd mai mare sau egal cu
10 pe o modificare de 20 de puncte. Scala de punc-
taj Vesikari [6].

Pentru a estima eficacitatea vaccinului, am fo-
losit modele de regresie logistica neconditionata
pentru a calcula cotele de vaccinare in functie de
starea pacientului cu rotavirus, cu intervale de in-
credere (IC) de 95% asociate [7]. Toate modelele au
fost ajustate pentru varsta si spitalul unde s-au inre-
gistrat cazurile. Eficacitatea vaccinului a fost calcu-
lata ca (1 - odds ratio X 100%). Semnificatia statisti-
ca a fost desemnatd ca o valoare P < 0,05. Analizele
au fost efectuate cu ajutorul software-ului Stata
versiunea 13.0 (StataCorp, College Station, Texas).

Discutii

Republica Moldova a fost prima tara din Regi-
unea Europeana a OMS care a introdus vaccinarea
fmpotriva rotavirusului in programul sdu de imuni-
zare de rutina a copiilor. Rezultatele obtinute indi-
ca in mod constant un impact semnificativ al pro-
gramului asupra bolii cu rotavirus la copiii mici din
Chisindu, Republica Moldova. Eficienta vaccinului
cu doua doze a fost destul de mare, de 79% impo-
triva spitalizarii cu rotavirus si 84% impotriva spita-
lizarii din cauza bolii severe. in general, numarul de
spitalizari cu rotavirus a scazut cu doua treimi in
al doilea an de la implementarea programului de
vaccinare, indicand ca vaccinul a avut un impact
pozitiv. Scaderile cele mai semnificative s-au inre-
gistrat n randul cohortelor vaccinate, adica copiii
cu varsta de pana la 1 an in primul an si mai mici
de 2 ani in al doilea an de la implementare. in plus,
s-au observat scaderi clare ale spitalizarilor cu ro-
tavirus pentru toti copiii cu varsta de pana la 5 ani,
inclusiv in cohortele nevaccinate, ceea ce sugerea-
za existenta unei protectii indirecte rezultata din
imunizarea sugarilor.

Unpunctfortealacestuistudiueste combinatia
de date de supraveghere si de control de caz, ceea
ce ne-a permis sa analizam atat tendintele in timp,
cat si protectia oferita de vaccinuri. Avand colectate
timp de trei ani date de supraveghere inainte de in-
troducerea vaccinului, am putut sa facem tranzitia
pentru a efectua un studiu caz-control, addugand
o colectie de date din istoricul vaccinarii de la toti
subiectii inscrisi eligibili. In comparatie cu controa-
lele din comunitate sau din spital, controalele ne-
gative la test au avantajele de a fi relativ usor de
recrutat, de a avea un comportament de cdutare
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de ingrijire similar cu cazurile si o probabilitate mai
micd de partinire in stabilirea stdrii de vaccinare,
deoarece echipa de studiu nu detine informatii cu
privire la subiecti/stare caz/control.

Este important sa mentionam ca exista anu-
mite limite ale generalizarii rezultatelor acestui stu-
diu. In primul rand, supravegherea noastra a fost
concentrata in municipiul Chisinau, unde locuieste
aproximativ un sfert din populatia totala a Repu-
blicii Moldova. Aceasta concentrare poate face ca
rezultatele sa nu fie reprezentative pentru zonele
rurale din intreaga tard. In al doilea rand, am avut
date limitate privind tendintele de spitalizare la co-
piii cu varsta de pana la un an. Pentru a obtine un
numar suficient de subiecti si a evalua eficacitatea
vaccinuluiin acest grup de varsta, am adaugat un al
doilea loc de supraveghere la un spital de copii in
ianuarie 2012. Cu toate acestea, avand date istori-
ce limitate privind tendintele in acest grup de var-
std, interpretarea rezultatelor ar putea fi afectata. In
al treilea rand, pragul de admitere in spitalele din
Republica Moldova poate varia, ceea ce inseamna
ca sunt internate cazuri de la usoare pana la cele
mai severe, care ar putea primi ingrijiri in sistemul
de sanatate. Pentru a evalua corect eficacitatea vac-
cinului, am analizat separat cazurile de spitalizare
cu rotavirus si cazurile moderate pana la severe.
intr-adevar, am constatat o eficacitate mai mare de
82% impotriva bolilor severe. Aceasta valoare este
in concordanta cu estimadrile de protectie impotriva
spitalizarii si a bolilor severe in mediile cu venituri
medii si mari [8]. Faptul cd eficacitatea vaccinului a
fost mai mica in ceea ce priveste toate cazurile de
spitalizare cu rotavirus in aceastd tara sugereaza ca
vaccinurile impotriva rotavirusului sunt cele mai
eficiente in prevenirea formelor severe ale bolii [8].

Este bine stabilit ca vaccinurile impotriva
rotavirusului sunt mai putin eficiente in mediile
cu venituri mici decat in mediile cu venituri mai
mari. Cu toate acestea, motivele specifice care
stau la baza acestui fenomen sunt inca neclare. in
ciuda faptului ca Republica Moldova are venituri
mai mici decat in tari precum El Salvador, Brazi-
lia, Bolivia si Columbia, estimarea punctuald a EV
fmpotriva rotavirusului in Moldova este mai mare
(82%) decat in oricare dintre aceste natiuni din
America Latina (76%, 40%-77%, 72%, respectiv,
2%) [9-13]. Estimarea RV1 EV in 2 doze din Mol-
dova, in special impotriva bolilor severe la 84%
(IC 95%, 65%-93%), este similara cu estimarile
eficacitatii vaccinului din alte tari cu mortalita-
te scazuta (in straturile de mortalitate A si B ale
OMS), unde EV este de 85% (95% Cl, 80%-88%)
pe baza analizei cumulate a 8 studii, inclusiv peste
32 000 de participanti [8].




Desi doar 55% din cohorta de nasteri au fost
vaccinate pana in al doilea an post-vaccinare si cu
o EV totala de 75%, efectul direct maxim al vacci-
narii ar fi o reducere cu 41% a ratei de imbolnavire
(55% x 75%). Cu toate acestea, am observat o re-
ducere medie pe perioada de 2 ani de 61% in ran-
dul copiilor cu varsta de pana la un an si de 52%
la cei cu varsta de pana la 5 ani. In mod similar,
in Statele Unite, in al doilea an de impact al vacci-
nului, reducerile asteptate doar pe baza efectelor
directe au fost de 49%, comparativ cu reducerile
observate de pana la 89%. in mai multe tari, inclu-
siv Statele Unite, El Salvador, Australia, Austria si
Belgia, s-a observat o reducere a spitalizarilor cu
rotavirus la grupurile mai in varsta, nevaccinate
[14-17]. in majoritatea situatiilor, aceste reduceri
au fost observate pentru copiii cu varsta cuprin-
sa intre 24 si 59 de luni, dar in Australia si Statele
Unite exista date care sugereaza ca aceste bene-
ficii indirecte se extind si la copiii mai mari si la
adulti [14, 16, 18]. Protectia indirecta impotriva
vaccinarii impotriva rotavirusului este rezultatul
intreruperii transmiterii prin reducerea incidentei
in randul sugarilor si, prin urmare, prin reducerea
expunerii grupurilor de varsta nevaccinate si/sau
mai in varsta la sugarii infectati.

Studiul de cercetare a adus o contributie sem-
nificativa la cunoasterea infectiei cu rotavirus din
perspectiva clinica si epidemiologica. Rezultatele
obtinute pe o perioada extinsa de timp (anii 2008
-2019) sunt deosebit de importante si meritd sa fie
atent analizate si implementate in practica. Toto-
datd, monitorizarea continud a eficientei vaccinului
in populatie este esentiala pentru a evalua cat de
bine functioneaza vaccinul pe termen lung si pen-
tru a identifica eventualele schimbari in prevalenta
tulpinilor de rotavirus. Continuarea monitorizarii si
supravegherii santinela a bolilor diareice, inclusiv
a cazurilor de gastroenterita cauzate de rotavirus,
este relevanta pentru a evalua eficacitatea progra-
mului de vaccinare si pentru a detecta eventualele
cresteri sau modificari in incidenta infectiilor. Infor-
marea adecvata a parintilor si a personalului me-
dical cu privire la importanta vaccinarii impotriva
rotavirusului in cadrul sistemului primar de sana-
tate poate contribui la cresterea acoperirii vacci-
nale. Constientizarea beneficiilor vaccinarii poate
contribui esential la reducerea morbiditatii prin
infectia cu rotavirus. O colaborare intersectoriala
intre institutiile de sanatate este esentiald pentru
succesul programului de vaccinare impotriva ro-
tavirusului. Aceasta implica schimbul de informatii
relevante, distributia eficienta a vaccinului si asigu-
rarea unei acoperiri optime pentru toate categoriile
de copii eligibili.
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Concluzii

1. Implementarea vaccinarii impotriva rota-
virusului in Programul National de Imunizare din
Republica Moldova a avut un impact semnificativ si
robust (87%, pe termen mediu), iar eficienta vacci-
ndrii a fost clar demonstrata.

2. Chiar si cu o acoperire vaccinala modesta
(de doar 55% la copiii cu varsta de pana la un an),
exista potential pentru reducerea suplimentara a
morbiditatii prin vaccinul anti-rotavirus in Republi-
ca Moldova, sustinuta de Organizatia Mondiala a
Sanatatii prin continuarea supravegherii santinela
a infectiei cu rotavirus.

3. Datele timpurii privind impactul arata clar
necesitatea incurajarii implementarii vaccinului rota-
viral in programele nationale ale tarilor din regiune.

4. Supravegherea santinela a gastroenteritei
cu rotavirus este in derulare si justificata in Republi-
ca Moldova pentru a monitoriza absorbtia vaccinu-
lui si a evalua beneficiile pe termen mediu si lung.

Multumiri

Este o onoare si o deosebita incredere acorda-
ta de Biroul Regional de tard al Organizatiei Mondia-
le a Sanatatii pentru selectarea noastra ca parteneri
de colaborare in realizarea Programului National de
studiere clinico-epidemiologicd a infectiei rotavi-
rale ca etapa incipientd de selectare si implemen-
tare a vaccinului Rotarix® in Programul National de
Imunizari si evaluarea impactului vaccinal asupra
morbiditatii infectiei cu rotavirus la copii. Aceste
frumoase realizari, atinse pe parcursul a 15 ani, au
fost posibile datorita exigentei, responsabilitatii si
profesionalismului colaboratorilor din institutiile
IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii Nr.1 si IMSP
Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase de
Copii, precum si din Agentia Nationala pentru Sa-
natate Publica (in special Directia de cercetare si
inovare in domeniul sanatatii publice; Directia de
diagnostic de laborator in sandtate publica; Sectia
de supraveghere epidemiologica a bolilor cu factor
de transmitere alimentar si hidric; Sectia de supra-
veghere epidemiologica a bolilor prevenibile prin
vaccinari cu depozitul national de vaccinuri). Adu-
cem sincere multumiri si plecaciune pentru munca
depusa in realizarea acestor nobile obiective, care
au avut un impact semnificativ in imbunatatirea
sanatatii copiilor si a populatiei in general.
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